Roxithromycinのウイルス感染抑制作用について by 庄司 聡
Roxithromycinのウイルス感染抑制作用について
著者 庄司 聡
号 2837
発行年 1996
URL http://hdl.handle.net/10097/21322
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
しょうじさとる
 庄.司聡(宮城県)
 博士(医学)
 医第2837号
 平成8年3月8日
 学位規則第4条第2項該当
 昭和63年3月23日
弘前大学医学部医学科卒業
 Roxithromycinのウイルス感染抑制作用について
論文審査委員
 (主査)
教授貫和敏博
教授菅村和夫
 教授佐々木英忠
 一421一
論文内容要旨
 インフルエンザA型ウイルスとパラインフルエンザウイルス3型の,各々の培養細胞である
 MDCK細胞とVero細胞への感染性に対するマクロライド薬roxithromycin(RXM)とニュー
 キノロン薬ofloxacin(OFLX)の影響について,MTT色素法を用いて検討した。OFLXは,
 いずれのウイルス培養系にも影響を及ぼさなかった。RXMも,インフルエンザA型ウイルスと
 MDCK細胞の培養系には影響を与えなかった。しかし,RXMでVero細胞を24時間処理した
 後,パラインフルエンザウイルス3型を接種すると,パラインフルエンザウイルス3型のVero
 細胞への感染性は低下した。RXMはVero細胞に何らかの作用を及ぼして,パラインフルエン
 ザウイルス3型の感染を阻害したものと思われた。
 次に,細胞へのRXM24時間処理の影響を,種々のパラミクソウイルスとその培養細胞につい
 て検討した。麻疹ウイルス,ムンプスウイルス,パラインフルエンザウイルス2型,3型と
 Vero細胞の系についてはMTT法を用いて,パラインフルエンザウイルス1,2,3型とHMV-
 n細胞の系についてはLDH法を用いて評価した。RXMでVero細胞を24時間処理した後,種々
 のパラミクソウイルスの接種を行ったが,パラインフルエンザウイルス3型においてのみVero
 細胞への感受性の低下が認められた。また,RXMでHMV一且細胞を24時間処理した後,パラ
 インフルエンザウイルス3型を接種したところ,ウイルス感染による障害を受ける際に細胞から
 遊出されるLDHが薬剤無処理の対照の系に比べ減少していた。しかし,パラインフルエンザウ
 イルス1,2型の感染性は全く抑えられなかった。以上より,RXMで24時間処理した細胞の
 系では,パラインフルエンザウイルス3型の感染が特異的に阻害されていることが確認された。
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 審査結果の要旨
 びまん性汎細気管支炎(DPB)をはじめとする慢性気道感染症に対し14員環マクロライド薬
 長期治療は有効であるが,その機序については未だ不明な点が多い。今まで,緑膿菌をはじめと
 する細菌に対する作用と,宿主の免疫に対する作用が主として研究されてきた。本研究は,マク
 ロライド薬療法が慢性気道感染症の反復感染による急性増悪の頻度や重症度を減少させる事に注
 目し,反復感染の原因としてウイルスも重要である事から,マクロライド薬のウイルス感染症に
 対する影響を研究したものであり,全く新しい視点からのアプローチである。
 本研究はまず,臨床的検討として,マクロライド薬長期投与下の慢性気道感染症患者が,イン
 フルエンザ流行期に発熱等のインフルエンザ様症状が軽微に経過したことを示した。
 基礎的検討では,ウイルスと培養細胞を用い,マクロライド薬として安定性と溶解度から
 roxithromycin(RXM)を選び,抗ウイルス効果についてMTT法とLDH法で評価した。
 先ず,慢性気道感染症患者に重大な影響を及ぼすインフルエンザA型ウイルスと,DPB症例
 で健常人より抗体価が高いパラインフルエンザウイルス3型を用い検討した。RXMは直接の抗
 ウイルス作用は示さなかったが,RXMでVero細胞を24時間処理した後,パラインフルエンザ
 ウイルス3型を接種するとその感染性は低下した。この事象はRXMがVero細胞に未知の作用
 を及ぼして,パラインフルエンザウイルス3型の感染を阻害したと理解される。
 次に,細胞へのRXM24時間処理の影響を,他の細胞や他のパラミクソウイルスでの検討を
 行った。RXMで24時間Vero細胞処理を行った後,種々のパラミクソウイルスを接種したが,
 パラインフルエンザウイルス3型の系でのみVero細胞への感染性の低下が認められた。また,
 RXMで24時間HMV-H細胞処理を行った後,パラインフルエンザウイルス3型を接種したと
 ころ,ウイルス感染によって障害を受ける際に細胞から遊出されるLDHが減少した。しかし,
 パラインフルエンザウイルス1型,2型では減少しなかった。RXMの細胞に対するウイルス感
 染性の低下の作用は,パラインフルエンザウイルス3型において特異的であり,逆にパラインフ
 ルエンザウイルス3型感染性の低下には細胞特異性は認めなかった。
 今回解析した現象はさらに他の系で検討し,その機序についても解析が必要である。しかし本
 論文に示されたように,RXMが細胞レベルでパラインフルエンザウイルス3型の感染性を特異
 的に抑えるのであれば,マクロライド薬少量長期療法が慢性気道感染症に対する反復感染による
 急性増悪を軽減させる機序の一つに挙げられるかもしれない。逆にパラインフルエンザウイルス
 3型が急性増悪に重要な役割を果たしている可能性も考慮される。本研究は全く新しい視点から
 のアプローチで,今後の発展性も期待できる,臨床的に意義有る論文で,学位に値するものと評
 価される。
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